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Resumen

Las enfermedades raras (EE. RR.) son aquellas que
afectan a un numero muy reducido de personas y se con-
sideran como tales en Europa a las que afectan a menos de
5 de cada 10.000 habitantes. Hay més de 7.000 EE. RR.
conocidas, de naturaleza y patogenia muy diversa, pero
muchas de ellas tienen en comun problemas como la difi-
cultad y el retraso en el diagndstico y, en muchos casos, la
evidencia de alteraciones desde edades tempranas, incluso
desde el nacimiento. Una alta proporcion de las EE. RR.
tienen origen gcnético, careciendo en su mayorl'a deun tra-
tamiento curativo o de facilidades para acceder al mismo.

La Fundacién Ramén Areces ha reunido a un grupo de
expertos en el manejo clinico y la investigacién en EE. RR.,
junto con representantes de asociaciones de pacientes y de
la agencia reguladora, para responder a una serie de pre-
guntas que se ha formulado el Consejo Cientifico sobre
este tema, tratando de poner en perspectiva la situaciéon
espafiola en el diagndstico, tratamiento y cuidado de las
EE.RR. El documento que sigue contiene respuestas a esas
preguntas sobre la realidad numérica, la produccion cienti-
fica, la atencion a los pacientes, asi como los retos cientifi-
cos y clinicos que afrontan las EE. RR. en Espana.
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Summary

Rare diseases (RDs) are those that affect a very
small number of people and are considered as such
in Europe when they affect less than 5 out of every
10,000 inhabitants. There are more than 7,000 known
RDs, of very diverse nature and pathogenesis, but many
of them have in common problems such as difficulty
and delay in diagnosis and, in many cases, evidence
of clinical manifestations from an early age, even
from birth. A high proportion of the RDs are genetic
in origin, most of them lack a curative treatment or
present difficulties to access it.

The Ramon Areces Foundation has brought
together a group of experts in the clinical management
and research in RDs along with representatives of
patient associations and regulators to answer a number
of questions posed by the Scientific Council on this
topic, to put into perspective the Spanish situation
for the diagnosis, treatment and care of RDs. The
document that follows provides responses to inquiries
about the numerical data, scientific output, patient
care, and the scientific and clinical challenges faced by
RDs in Spain.

Keywords: Rare diseases, research, patient

organisations, orphan drugs.
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INTRODUCCION

Las Enfermedades Raras (EE. RR.) se definen por
su frecuencia, y se consideran como tales aquellas enfer-
medades que afectan a menos de 5 personas por cada
10.000 habitantes, segtin lo define la Unién Europea [1].
Existen alrededor de 7.000 EE. RR. conocidas, cuya natu-
raleza es muy diferente, pero con varios hechos comunes
amuchas de ellas. Con frecuencia son de origen genético,
tienen manifestaciones clinicas muy diversas, se diagnos-
tican generalmente tarde y con periplos largos y tortuosos
por los sistemas sanitarios. Suelen manifestarse desde el
nacimiento y muchas de ellas asocian trastornos cogniti-
vos importantes. No existen tratamientos curativos para
muchas de las EE. RR. y los medicamentos aprobados
para tratarlas (denominados medicamentos huérfanos)
solo cubren el 5% de todas ellas [2] y cuando existen, el
acceso a estos suele ser complicado debido a un coste ele-
vado, a dificultades administrativas o a ambas cosas.

La Fundacién Ramén Areces, con una acreditada
preocupacién histérica sobre este tema, ha formulado
una serie de preguntas referentes a EE. RR., su diagnés-
tico y tratamiento y sobre la magnitud de la investigacion
cientifica que sobre ellas se lleva a cabo en Espafa. Para
ello, ha reunido a un grupo de expertos sobre EE. RR. en
distintas materias tanto en lo concerniente a la ciencia
bésica y a la investigacién preclinica y clinica. Por otro
lado, ha tratado de conocer mejor los principales proble-
mas que desde un punto de vista del paciente y de sus
cuidadores plantean estas enfermedades en Espana y las
carencias relacionadas con las mismas, vistas desde la
perspectiva de las asociaciones de pacientes.

Las lineas que siguen contienen respuestas a las pre-
guntas formuladas, tras ser discutidas por todo el grupo
de trabajo, en la pretension de dar una visién de la situa-
cién de las EE. RR. en Espanay de poder seguir la evolu-
cidn de estas en el futuro.

PREGUNTAS

;Qué entendemos por ‘EE. RR.? ;Existe
una unica definicion en todo el mundo?

Entendemos por EE. RR. a una serie de enfermedades
crénicas y progresivas, algunas potencialmente mortales,
que afectan a un bajo porcentaje de la poblacién en com-
paracion con otras enfermedades. Lamentablemente,
no existe una definicion universalmente aceptada de las
EE. RR. [3, 4]. Richter y colaboradores [5] realizaron
una busqueda sistemdtica de las definiciones relacionadas

SITUACION ACTUAL DE LAS ENFERMEDADES RARAS EN ESPANA

con las EE. RR. en organizaciones de 32 jurisdicciones
internacionales. Identificaron 296 definiciones de 1.109
organizaciones en los que los términos “enfermedad(es)
rara(s)” y “medicamento(s) huérfano(s)” fueron los mas
utilizados (38% y 27% de las definiciones, respectiva-
mente). Descriptores cualitativos como “potencialmente
mortal” se utilizaron con poca frecuencia. Siguiendo este
trabajo podriamos aceptar como EE. RR. aquellas que
afectan a menos de 5 cada 10.000 habitantes.

En el caso de China [6] se busca un umbral de pre-
valencia para definir las EE. RR. y la produccién de
medicamentos para ellas desde la perspectiva de la ren-
tabilidad de la industria farmacéutica. Los autores pro-
ponen un enfoque ascendente basado en la busqueda de
un niimero minimo de pacientes necesarios para que la
industria obtenga “un beneficio razonable con un nuevo
medicamento”. Esta perspectiva practica no es aplicable
en el mundo occidental.

En Estados Unidos y en Japén la definicién de
EE. RR. es distinta: En Estados Unidos se define como
EE. RR. a aquellas enfermedades que afectan a menos de
200.000 personas en todo el territorio y en Japén a aque-
llas que afectan a menos de 50.000 pacientes (o aproxi-
madamente 1 de cada 2.500 personas).

Como hemos mencionado anteriormente, la cifra en
la Unién Europea es de menos de 5 casos por cada 10.000
habitantes [1].

¢Cuantas EE. RR. existen? ;Por qué se
abordan como un colectivo homogéneo?

Solo en Europa se han identificado hasta 6.313 EE. RR.
diferentessegtindatosde Orphanet [7]. Haciendousodelas
diferentes bases de datos mencionadas en este documento
como fuentes de informacién, se han identificado las
50 EE. RR. mds frecuentes en Espafia (recuadro 1). La
realidad probablemente supera las 7.000-10.000 EE. RR.
diferentes en todo el mundo, o inclusive atin mas de
10.000 segun la granularidad con la que se consideren
las enfermedades (NORD, base de datos de EE. RR.

Rare Diseases Database (https://rarediseases.org/rare-

diseases/). A esta realidad se suma que las EE. RR. estin
caracterizadas por una amplia diversidad de sintomas que
varian no solo de enfermedad a enfermedad, sino también
dentro de la misma patologfa. La misma condicién puede
tener manifestaciones clinicas muy diferentes de una
persona a otra. Para muchos desérdenes, hay una gran
diversidad de subtipos de la misma enfermedad. A esta
heterogencidad se une la falta de informacién generalizada
sobre las EE. RR., por lo que es muy complejo identificar
cuéles son las mds o menos prevalentes.
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1. Listado de las 50 EE. RR. mas frecuentes en Espana.

Aunque no existe un listado tnico y definitivo de las EE. RR. mds frecuentes, algunas son reconocidas con

mayor frecuencia en Espana y Europa debido a su prevalencia relativa.

A continuacién, se presentan algunas de las EE. RR. mds frecuentemente reconocidas en Espafa y Europa,

aunque no en un orden estricto de frecuencia debido a la variabilidad en la prevalencia:

Fibrosis quistica.

Esclerosis lateral amiotréfica (ELA).
Distrofia muscular de Duchenne.
Sindrome de Marfan.
Neurofibromatosis tipo 1.
Anemia de Fanconi.

Sindrome de Prader-Willi.
Sindrome de Rett.

Ataxia de Friedreich.
Enfermedad de Gaucher.
Enfermedad de Huntington.
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. Esclerodermia sistémica.
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Sindrome de Sjogren.
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Lupus eritematoso sistémico.
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. Acromegalia.
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Porfiria aguda intermitente.
. Sindrome de Turner.
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. Sindrome de Noonan.

. Sindrome de Williams.

. Enfermedad de Fabry.

. Sindrome de Ehlers-Danlos.
. Enfermedad de Wilson.

. Esclerosis tuberosa.
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Histiocitosis de células de Langerhans.
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. Sindrome de Alport.

26. Sindrome de Cushing.

27. Sindrome de Angelman.

28. Enfermedad de Pompe.

29. Fenilcetonuria.

30. Mucopolisacaridosis tipo I (Sindrome de Hurler).
31. Mucopolisacaridosis tipo II (Sindrome de Hunter).
32. Hiperplasia suprarrenal congénita.

33. Hemofilia.

34. Sindrome de Bloom.

35. Sindrome de Rubinstein-Taybi.

36. Enfermedad de Tay-Sachs.

37. Osteogénesis imperfecta.

38. Sindrome de Bardet-Biedl.

39. Sindrome de Alstrom.

40. Sindrome de Lesch-Nyhan.

4]1. Anemia de Diamond-Blackfan.

42. Sindrome de Guillain-Barré.

43. Sindrome de DiGeorge.

44. Sindrome de X frégil.

45. Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth.
46. Sindrome de Li-Fraumeni.

47. Atrofia muscular espinal (SMA).

48. Hipercolesterolemia familiar.

49. Adrenoleucodistrofia.

50. Sindrome de Kabuki.

Esta lista refleja algunas de las enfermedades raras mas reconocidas y estudiadas en el émbito europeo y espafiol.

Sin embargo, el orden de frecuencia puede variar dependiendo de la regidn y las poblaciones estudiadas.

Esta informacion ha sido generada con la herramienta de Inteligencia Artificial ChatGPT usando como fuen-

tes de informacién las bases de datos del Instituto de Salud Carlos III (ISCIII), Centro de Investigacién Biomédica
en Red de Enfermedades Raras (CIBERER), EURORDIS (Organizacién Europea para las Enfermedades Raras),
y la base de datos de EE. RR. Orphanet. Orphanet es una referencia crucial para la identificacion y clasificacién de

EE. RR. a nivel europeo.

Las EE. RR. estdn caracterizadas por una amplia
diversidad de sintomas que varfan no s6lo de enfermedad
a enfermedad, sino también dentro de la misma entidad.
Para muchos desérdenes, hay una gran diversidad de sub-
tipos de la misma entidad.

Pese ala heterogeneidad que caracterizaalas EE. RR.,
existen muchos retos y barreras comunes a la mayo-
ria de ellas que resaltan la complejidad para gestionar

a los pacientes de EE. RR. desde una perspectiva clinica

y social [8]:

- Suele faltar informacién y conocimiento cientifico
sobre EE. RR. lo que dificulta el acceso a un diag-
néstico precoz (cuya media en Espafia supera los
6 anos) y posteriormente el desarrollo y acceso a un
tratamiento o terapias necesaria (solo el 5% de estas
enfermedades cuentan con medicamentos eficaces).
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— LasEE.RR. causan un enorme impacto en el paciente
y la familia, tanto en el plano emocional como eco-
némico e interrumpen el proyecto de vida tanto del
paciente como de sus familias. Se calcula que las fami-
lias tienen que invertir mas del 20% de sus ingresos en
pagar medicamentos y terapias que frenen el avance
de la enfermedad, ademds de ver reducidas sus opor-
tunidades educativas y laborales.

— Las EE. RR. generan con frecuencia desigualdad
en el acceso a los recursos de los sistemas de salud,
tanto dentro como fuera de nuestro pais. Un ejem-
plo evidente de ello son las EE. RR. incluidas en
los programas de cribado neonatal que, en Espana,
varfan entre el minimo de 11 a nivel nacional y hasta
40, segtn la Comunidad Auténoma a la que perte-
nece el paciente. A ello se une otra evidencia como
los medicamentos huérfanos comercializados en
Espana, que, a diciembre de 2023, sélo suponen un
52% de los autorizados en Europa [9].

Las EE. RR. se asocian a problemas para la inclusién
en el ambito educativo y laboral, cuando esto es posible.
Existen datos que muestran que mas del 40% de las per-
sonas con estas enfermedades se han sentido discrimina-
das en algin momento de su vida, tanto en su entorno
social como educativo y laboral [10].

¢.Por qué se ha puesto el foco en la ‘pre-
vencion’ de estas enfermedades? ;Cuales
son los retos de futuro que plantean?

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), la prevencién no solamente es “prevenir
la aparicién de la enfermedad, sino también detener su
avance y atenuar sus consecuencias una vez establecida”
[11]. De esta forma, la prevencién no consiste sola-
mente en que la enfermedad no se manifieste; también
en identificarla lo antes posible y actuar con celeridad
para evitar que se agrave.

Son muchos los retos que el futuro de estas enferme-
dades plantea. Hoy en dia, la aparicién de casi la totali-
dad de las EE. RR. no se puede evitar, ni se puede curar
la mayoria de ellas.

Sélo el 20% de las miles de EE. RR. conocidas estdn
siendo investigadas en la actualidad. La investigacion
permite tener mds informacion sobre su origen y evo-
lucién, haciendo posible el anticiparse a su aparicion.
Obviamente, la investigacién puede también lograr tra-
tamientos eficaces. Segun datos del Banco Mundial de
2021, Espana invierte (entre capital publico y privado)
el 1,43% de su PIB en investigacion y desarrollo. Esto

supone un 1,28% menos que la media mundial (2,71%),

lo cual estd por debajo de lo que invierten paises veci-

nos como Portugal (1,68%), Francia (2,22%) o Suecia

(3,42%) [12].

En segundo lugar, es imprescindible un diagnéstico
precoz para poder evitar la progresién de las EE. RR. de
la manera mas eficiente posible. La mitad de las personas
con EE. RR. han sufrido un retraso diagnéstico medio
de 6 afos en el acceso al mismo [8, 13]. Las personas
y familias con EE. RR. comparten los retos que suponen
la complejidad, cronicidad y limitaciones en la autono-
mia personal que conllevan la mayoria de las EE. RR.,
ademds del desconocimiento ante su prondstico y evolu-
cién. Su baja prevalencia hace que el colectivo se enfrente
aun gran impacto social y sanitario, en el que las familias
se enfrentan a numerosas dificultades comunes:

— Falta de informacién y conocimiento cientifico, que
dificulta el acceso a un diagndstico precoz y poste-
riormente a un tratamiento o terapias necesarias.

- Impacto en la familia tanto a nivel emocional como
econdmico.

— Desigualdad en el acceso a los recursos e inequidades
de acceso al sistema de salud y social, como se expone
mis adelante.

- Y problemas para la inclusién en el 4émbito educativo

y laboral.

Estos retos se agudizan atn mds en los casos donde
no existe diagndstico, donde se ha identificado que, una
vez se consigue, experimentan una mejoria sustancial
con relacidn a las personas sin demora diagndstica en
cuanto a la irritabilidad, la frustracién, la dificultad para
concentrarse en la vida cotidiana y el miedo. Otro de los
aspectos claves es la necesidad de atencién psicoldgica de
los pacientes, donde se ha observado como las personas
con retraso en el diagnéstico precisaron una mayor aten-
cién psicolégica respecto a las personas diagnosticadas
en el plazo de un afo durante el proceso de busqueda
de diagnéstico. Existen métodos como “la prueba del
talon” del cribado neonatal que permiten detectar pre-
cozmente EE. RR., diagnosticarlas y tratarlas antes de
que aparezcan los sintomas. Ademads de este cribado, una
mejora sustancial en el diagnéstico de EE. RR. requeriria
implantar a nivel clinico la medicina genémica y de pre-
cision. Esto se conseguiria de manera més eficiente si en
Espana hubiese una especialidad de genética en todos los
hospitales, tal como existe en el resto de Europa.

En tercer lugar, es preciso mejorar tanto el desarro-
llo de nuevas terapias como el acceso a los tratamientos

existentes. Hoy en dia sélo existen fdrmacos eficaces para
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el 5% de las EE. RR. y el acceso a los mismos es desigual.
Es necesario garantizar que los pacientes puedan ser tra-
tados con los nuevos medicamentos y terapias avanzadas
rapidamente desde su aprobacién por las autoridades
regulatorias, asi como ampliar el alcance de otros trata-
mientos y terapias como la logopedia, fisioterapia o reha-
bilitacion, las cuales han demostrado ser clave para evitar
que la enfermedad se agrave.

Desde una perspectiva trasversal, se necesita un plan
de accion a nivel estatal y europeo que sirva como para-
guas para las politicas publicas de EE. RR. Se ha conse-
guido una evaluacién de la Estrategia de Enfermedades
Raras del Sistema Nacional de Salud, pero es preciso
dar un paso mds y garantizar que se implante de forma
homogénea en todas las Comunidades Auténomas, ya
que actualmente s6lo 7 cuentan con un plan especifico de
EE. RR. Es prioritario, ademds, que estos planes se doten
de los presupuestos especificos necesarios que garanticen
el desarrollo de todas sus acciones.

Desde un punto de vista social, se necesita revisar
la implantacién del nuevo baremo de discapacidad que
hace un afio que se estd introduciendo en Espana y frente
al cudl se precisan datos sobre su impacto y efectividad.
Al mismo tiempo es necesario garantizar los cuidados
paliativos a todas las familias en todos los territorios
de Espana ante la gravedad y el impacto de las EE. RR.
o la jubilacién anticipada, flexibilizando las EE. RR. que
pueden acogerse a esta prestacion [14, 15].

. Qué papel cumplen las asociaciones de
pacientes en la lucha contra estas enferme-
dades? ;Qué es FEDER y como trabaja?

Las asociaciones de pacientes con EE. RR. trabajan
de manera conjunta, coordinada y colaborativa tanto en
Espana como en Europa a través de plataformas como
FEDER (Federacién Espafiola De Enfermedades Raras)
o EURORDIS, respectivamente. Una de sus actividades
es influir en el establecimiento de nuevos marcos norma-
tivos como la Estrategia Farmacéutica Europea, la Eva-
luacién de Tecnologias Sanitarias, el Espacio Europeo de
Datos Sanitarios, la Joint Action sobre ERNs (European
Reference Networks), el nuevo Partenariado sobre inves-
tigacién o el Plan de Accién Europeo en EE. RR.

Las asociaciones de pacientes actiian también como:
— Proveedores de servicios: proporcionando servicio de

orientacién, informacién y apoyo a pacientes y fami-

liares, y facilitando el acceso a tratamientos y terapias.

Las organizaciones de pacientes toman la iniciativa de

impulsar estos servicios que incluyen también aten-

cién psicoldgica, fisioterapia, terapia ocupacional,

logopedia ¢ incluso asesoria juridica, que, a pesar de
ser una necesidad, no suelen estar cubiertos por la
administracién.

—  Impulsores de la investigacidn: ya que los pacientes con-
tribuyen aportando financiacién, se suman al disefio
de proyectos, la identificacién de las muestras, la par-
ticipacién directa en ensayos clinicos o las acciones
de divulgacién. Esto es fundamental para desarrollar
nuevo conocimiento cientifico al respecto.

—  Transformadores de la sociedad: ya que la sinergia con
plataformas y organismos internacionales han permi-
tido posicionar a las organizaciones de EE. RR. en la
sociedad, pero también y cada vez mds ante los érga-
nos decisores, empezando a formar parte de comités
y grupos de trabajo junto al resto de agentes decisores.

Este ano la familia FEDER celebra su 25 aniversario,
por lo que es un momento clave para hacer balance del
pasado, presente y futuro de la federacién. Este movi-
miento ha pasado de 7 a 418 organizaciones que forman
parte de la federacion en la actualidad y que, histérica-
mente, trabajan desde tres dmbitos clave con el objetivo
de mejorar el futuro de las EE. RR. (recuadro 2):

1. Desdelaatencién directa, impulsando servicios como
el de Informacién y Orientacién o Atencién Psicolo-
gica. S6lo en 2023, se ha dado respuesta a 4.585 per-
sonas y a 9.037 consultas.

2. Desde el 4mbito asociativo, una vez consolidados los
recursos: ayudando a las asociaciones a fortalecerse
y profesionalizarse para que de manera conjunta se
consiga todo lo que es comun a las EE. RR. pero que
de forma individual puedan dar respuesta a las enfer-
medades que representan. Fruto de este compromiso,
y sélo en 2023, se han proporcionado ayudas a mas de
230 entidades y a mas de 100.000 personas.

3. Se trabaja también de manera directa con la sociedad.
Se ha pasado de realizar propuestas a formar también
parte de las soluciones. Hace unos meses FEDER
intervino por primera vez ante la Organizacién de las
Naciones Unidas (ONU), ya que en FEDER se tra-
baja “de lo local a lo global’, conscientes del impacto
e interrelacién de las politicas publicas en EE. RR.
En 2023 selogré ademas que la Resolucion de la ONU
de EE. RR. de 2021 reconociera también al colectivo
de personas sin diagnéstico y ahora existe el reto de
impulsar una nueva Resolucién, esta vez de la OMS.

Desde este mismo punto de vista, destaca también la
firme apuesta de FEDER por la investigacion a través de
su Fundacion. Desde 2015 hasta ahora se han impulsado
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2. Demandas propuestas para una mejor gestion de las EE. RR. y de la vida de los pacientes.

Pese a la heterogeneidad de las miles de EE. RR. conocidas —se han identificado 6.313 solo en Europa— existen
retos comunes que unen a un gran numero de pacientes y familias. Los esfuerzos tanto del movimiento asocia-
tivo, como el de FEDER, evidencian el papel tan activo que han tomado para llegar alld donde la administracién
no alcanza, siendo necesario contar con apoyos que garanticen la continuidad de sus proyectos y servicios, pero
también su accién como impulsores de la investigacién y transformadores de la sociedad.

Gracias a ello, hemos conseguido generar un marco cada vez mds capaz de abordar las EE. RR.: hemos impul-
sado la revision de la Estrategia de EE. RR. del Sistema Nacional de Salud en 2024, una década después de su actua-
lizacién; formamos parte del Registro Estatal de Enfermedades Raras que ya recoge informacion de 24 grupos de
EE. RR.; hemos sido testigo del crecimiento de la red de CSUR hasta alcanzar 334, de los cuales 110 participan en
las ERNs o hemos visto consolidar el programa de cribado neonatal cubriendo 11 patologias a nivel estatal.

Estos son s6lo algunos ejemplos de lo que ya hemos avanzado, pero no es suficiente. Es por tanto necesario con-
tinuar en las siguientes lineas de trabajo involucrando a los diferentes actores del sector publico y privado:

1. Impulsar la investigacion — actualmente se estima que sdlo el 20% de las EE. RR. estan siendo investigadas. Es
necesario favorecer que se comparta y se difunda el conocimiento generado entre la comunidad investigadora
y profesional, aterrizando en la préctica sanitaria y, en consecuencia, en los pacientes.

2. Implementar medidas que garanticen el acceso en equidad a pruebas de diagndstico — implementando el c6digo
Orpha para trastornos raros sin diagnéstico determinado, garantizando la homogenizaciéon y ampliacién de
las pruebas disponibles - cribado neonatal o genéticas, por ejemplo-, reconociendo la especialidad de genética
o potenciando rutas asistenciales definidas.

3. Garantizar el acceso a los medicamentos y terapias — tratamientos necesarios cuya evidencia, eficacia y seguridad
estén demostrados en condiciones de tiempo y equidad, de forma que puedan impactar de forma temprana en
el avance de la enfermedad. En 2024 se calcula que s6lo el 5% de las EE. RR. cuentan con tratamiento; a ello
se une que no todos son accesibles. Sin ir mas lejos, de los 147 medicamentos huérfanos autorizados en Europa
s6lo 85 estan comercializados en Espafia en 2024.

4. Dar soporte y continuidad — a la accién del movimiento asociativo que actiia como proveedor de servicios a los
pacientes alld donde la administracion no llega, impulsando programas de rehabilitacion y terapias especializados.

S. Unificar todas estas acciones bajo el paraguas de la Estrategia de EE. RR. del Sistema Nacional de Salud - su
implementacién a nivel autondmico, y el compromiso de nuestro pais en el impulso de un Plan de Accion
Europeo Integral y de una futura Resolucion de la OMS en la materia.

7 convocatorias de ayudas dotadas con 523.000 euros.
En 2024, la Fundacién FEDER lanzara una convocato-
ria de 500.000 euros lo que significa que, en sélo un afo,
dard practicamente las mismas ayudas que en las 7 con-
vocatorias anteriores.

¢;Qué es el CIBERER, qué mision cumple
en la investigacion de EE. RR. y cual ha sido
su trayectoria hasta el presente?

El Centro de Investigacién Biomédica en Red de
Enfermedades Raras (CIBERER) es una institucién
espanola dedicada ala investigacion de EE. RR. Fundado
en 2006, el CIBERER forma parte del Instituto de Salud
Carlos III (ISCIII), una entidad publica que coordina
y financia la investigacion biomédica en Espana. El obje-
tivo principal del CIBERER es fomentar la investigacion
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colaborativa entre diversos grupos cientificos y clinicos,
para entender mejor las EE. RR. y desarrollar nuevas
estrategias de diagndstico, tratamiento y prevencion.

La misién del CIBERER es abordar el desafio de las
EE. RR. mediante un enfoque multidisciplinario que
incluye investigacion basica, clinica y traslacional. Esto
implica no solo identificar los genes y mecanismos bio-
l6gicos involucrados en estas enfermedades, sino tam-
bién desarrollar herramientas diagnésticas y terapias
innovadoras. Ademds, el CIBERER trabaja en estrecha
colaboracién con asociaciones de pacientes, con el fin
de asegurar que las investigaciones y avances cientificos
se traduzcan en beneficios concretos para los afectados.
También se esfuerza por aumentar la concienciaciéon
publica y la formacién de profesionales de la salud en el
dmbito de las EE. RR.
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Desde su creacién, el CIBERER ha avanzado signi-
ficativamente en la investigacién de EE. RR. Ha esta-
blecido una red de grupos de investigacion distribuidos
por toda Espana, que han producido importantes des-
cubrimientos en genética y biomedicina. Ademds, el
CIBERER ha jugado un papel crucial en la creacién de
registros y biobancos de pacientes, que son esenciales
para la investigacién continua y el desarrollo de trata-
mientos. A lo largo de los afos, ha recibido varios reco-
nocimientos y ha aumentado su presencia en consorcios

internacionales, consolidando su papel como lider en la
investigacion de EE. RR. a nivel global [16].

¢.Cuales son los avances mas notorios en
el diagndstico de laboratorio en EE. RR. que
se han producido en los ultimos 4 anos?

En los ultimos afios hemos asistido a importantes
avances en las herramientas diagnésticas de las EE. RR.
[17, 18]. Los nuevos desarrollos de técnicas como la
secuenciacion masiva de préxima generacion (NGS por
sus siglas en inglés) para el estudio del genoma humano
han supuesto una auténtica revolucion en el proceso
diagnéstico de las EE. RR. [17]. A nivel clinico, el estu-
dio del exoma completo (parte del ADN que codifica
proteinas) se ha ido generalizando, lo cual supone acor-
tar sustancialmente el tiempo para llegar al diagnéstico
de los pacientes, evitar pruebas complementarias cos-
tosas y molestas, asi como disponer de terapias dirigi-
das (medicina personalizada) en algunos casos. Una
mayor eficiencia de estas nuevas tecnologias ha permi-
tido secuenciar el exoma de un paciente en un tiempo
y coste razonables. Esto ha facilitado su incorporacién
en la practica clinica de un gran nimero de hospitales
como una potente herramienta diagndstica, a pesar de
sus limitaciones y el requisito de contar con profesiona-
les adecuadamente cualificados para la interpretacién
de los resultados, tanto a nivel clinico como de labora-
torio [18]. En el 4mbito de la investigacién el NGS se
emplea para el estudio del genoma completo, publicin-
dose a diario una gran cantidad de informacion sobre
nuevos genes asociados a enfermedades, haciendo que
resulte pricticamente imposible para el médico asis-
tencial estar al tanto de todas las novedades. Reciente-
mente ha sido valorada la aportacion al diagnéstico de
EE. RR. que aportaria la secuenciacién sistemdtica del
genoma completo [19, 20].

Esto ha generado una demanda por parte de un
mayor nimero de centros de referencia en EE. RR. y/o
una necesidad de dotar con mds recursos la cada vez mas

exigente labor asistencial de los distintos profesionales

sanitarios implicados en la atencién de pacientes con
estas enfermedades.

Actualmente se estd implantado en algunos luga-
res del mundo el uso de la secuenciacién del genoma
urgente en el caso de nifos criticos ingresados en unida-
des de cuidados intensivos pedidtricos sin un diagndstico
claro. En el caso de paises como Australia, este plan se
ha implementado en la clinica con resultados sorpren-
dentes, facilitindose el proceso diagndstico-terapéutico
en un elevado porcentaje de casos [17]. También se han
identificado nuevos biomarcadores en sangre y otros
fluidos corporales, que pueden indicar la presencia de
EE. RR. y permitir la monitorizacién de la respuesta
al tratamiento cuando este es posible [21]. Algunos de
estos marcadores llevan disponibles més de cinco afios,
mientras que otros han sido identificados recientemente,
como es ¢l caso de algunos metabolitos empleados en el
diagndstico de errores congénitos del metabolismo de
los neurotransmisores (enfermedades graves, con trata-
mientos disponibles hoy en dia en algunos casos y debut
en su mayoria en nifios).

¢ Qué pueden aportar los nuevos métodos
de diagndstico por la imagen en este campo?

Las pruebas de imagen resultan bdsicas en el diag-
néstico de gran parte de las EE. RR. Entre las diferentes
modalidades, la resonancia magnética (RM) podria ser
considerada la mas relevante. Desde su desarrollo en los
afos 70, la técnica y uso de la RM han ido mejorando
exponencialmente.

Desde hace unos afios disponemos para uso en cli-
nica de RM crancales de muy alta resolucidn (3 Teslas)
cuyo uso se dirige sobre todo al estudio de patologias
en las que existe un trastorno en la migracién neu-
ronal que tiene como consecuencia anomalias en la
formacién de la corteza cerebral, con el consecuente
desarrollo de epilepsia y/o retrasos en el neurodesarro-
llo infantil [22]. Estas anomalifas del cértex cerebral,
cuando son pequefias pueden pasar desapercibidas en
las RM cerebrales de resolucién “convencional’, pri-
vandose en éste caso al paciente de un diagndstico mas
completo (no es lo mismo tener una epilepsia secun-
daria a un trastorno de migracion neuronal que con
un SNC estructuralmente integro, ya que el abordaje
del caso va a ser diferente) e incluso de la oportunidad
de valorar si pudiera ser candidato a un tratamiento
que en ocasiones resulta eficaz, como puede ser la ciru-
gia en la epilepsia.

Ademas de mejorar en aspectos de resolucion, otros
avances de las técnicas de imagen son:
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1. El desarrollo de nuevas secuencias de RM permite al
radiélogo identificar distintos tipos de anomalias que
pasaban inadvertidas en las resonancias que se hacfan
hace una década [23]. Hoy en dfa se pueden identificar
restos de sangrados antiguos (ademds de los actuales),
edema, material purulento, trastornos en la mieliniza-
cién, depdsito de sustancias tdxicas, entre otros. Estas
nuevas secuencias de RM permiten ir mds alld de las
alteraciones puramente estructurales que pueda pre-
sentar un paciente. En funcién de la sospecha clinica
se emplearan distintos protocolos de imagen para
emplear la secuencia mds apropiada en cada caso,
donde es necesario un correcto enfoque clinico basado
en la anamnesis y exploracion del paciente.

Las nuevas aplicaciones de la tractografia, permiten

les que resultan de utilidad en estudios preoperatorios.
A nivel preclinico, aunque también se ha conseguido
implantar en algunos centros en patologias concretas,
se dispone de RM funcional que ofrece una imagen
dindmica del funcionamiento cerebral [24].

Hemos asistido a importantes avances y mejoras en
técnicas de medicina nuclear como en el PET-TC/
PET-RM. El PET (tomografia por emisién de posi-
trones) proporciona una imagen que traduce aspectos
del metabolismo del organismo y se asocia habitual-
mente al TC (tomograffa computerizada) que ofrece
una imagen anatémica superpuesta, aspectos claves en
el proceso diagndstico oncolégico y de otras EE. RR.

Finalmente merece la pena destacar el papel de la

crear mapas de sustancia blanca y conexiones neurona- inteligencia artificial (IA) (recuadro 3) aplicada a la

3. Lainteligencia artificial en el diagnéstico futuro de EE. RR.

La inteligencia artificial (IA) se posiciona como una herramienta muy prometedora en el campo de la medicina
parala automatizacion en la resolucién de problemas, mejorar la capacidad de tomar decisiones y caracterizar de forma
mds precisa los estados de salud y enfermedad, incluyendo las EE. RR. [18].

Para poder implementar su uso en clinica se han establecido diferentes niveles de actuacién [31] [32]:

1. Andlisis de datos y reconocimiento de patrones: las técnicas de 1A, como el aprendizaje automatico y el aprendizaje
profundo o deep learning, pueden analizar grandes conjuntos de datos de informacion clinica y genética para
identificar patrones y asociaciones que pueden ser indicativos de EE. RR.

2. Sistemas de apoyo al diagnéstico: los sistemas basados en IA pueden ayudar a los profesionales sanitarios en el diag-
néstico diferencial de las EE. RR. Estos sistemas pueden analizar los sintomas del paciente, el historial médico y los
resultados de las pruebas para generar una lista de los posibles diagnésticos mds probables.

3. Andlisis gendmico: los algoritmos de IA pueden analizar una cantidad enorme de datos como son los obtenidos
mediante secuenciacién genética para identificar variantes asociadas a enfermedades genéticas raras.

4. Apoyo a la toma de decisiones clinicas: 1a IA puede proporcionar apoyo a la toma de decisiones por parte de los
médicos mediante la integracion de los datos de los pacientes con las directrices clinicas, la literatura médica y el
conocimiento experto para ayudar en el razonamiento diagnéstico y la planificacion del tratamiento de las EE. RR.

S. Andlisis de imdgenes: los algoritmos de IA pueden analizar imdgenes médicas, como resonancias magnéticas, radio-
grafias y muestras de histopatologfa, para detectar anomalias sutiles que pueden ser indicativas de EE. RR. Esto
incluye el uso de técnicas de visién por ordenador para identificar patrones especificos o biomarcadores asociados
con ciertas afecciones.

6. Telemedicina y diagnéstico remoto: las plataformas de telemedicina impulsadas por IA pueden permitir consultas
y diagnésticos remotos para pacientes con EE. RR., particularmente aquellos en dreas desatendidas o remotas.

7. Reposicionamiento de firmacos y desarrollo de terapias: la IA puede acelerar el descubrimiento vy el desarrollo de
farmacos para EE. RR. mediante el andlisis de vias moleculares, la identificacién de posibles dianas farmacoldgicas
y la prediccién de la eficacia de los firmacos existentes para su uso no indicado en la etiqueta o la reutilizacién de
fdrmacos.

En general, la IA puede revolucionar el diagnéstico y la gestion de las EE. RR. al aprovechar los aspectos anterior-
mente mencionados para mejorar la precision del diagndstico (Instituto Roche), acelerar el desarrollo del tratamiento
y clasificacién de las enfermedades, pero también para la mejora de los procesos y de la seguridad y calidad de vida del
paciente, siempre bajo la supervision de los profesionales sanitarios [33-35].

SITUACION ACTUAL DE LAS ENFERMEDADES RARAS EN ESPANA
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resonancia magnética, que ha permitido acelerar los tiem-
pos de adquisicién y mejorar la sefial /disminuir ruido de
las imagenes, optimizando su calidad. También los nuevos
programas de IA resultan ya en algunos casos y resultardn
en un futuro préximo de gran utilidad para la interpreta-
cién de los resultados de las pruebas de imagen [24].

¢ Qué papel juega y puede jugar la biologia
molecular en estas enfermedades?

A lo largo de las tltimas 4 décadas se han realizado
numerosas aportaciones desde la biologia molecular
para el diagndstico y manejo de las EE. RR. De hecho,
ya desde la década de los 70 del siglo pasado y el esta-
blecimiento de la tecnologfa del ADN recombinante por
el Dr. Paul Berg, la secuenciacién del primer ADN viral
por el Dr. Sanger o la descripcién de la técnica de la PCR
(Reaccién en Cadena de la Polimerasa) por el Dr. Mullis,
junto al hecho de la finalizacién de la secuenciacion del
genoma humano en 2003 o las técnicas de edicién génica
(CRISPR) en 2012, o mds recientemente el desarrollo
de la primera vacuna basada en ARN mensajero (2020),
la percepcion de muchas de las enfermedades que tienen
una base genética ha experimentado una gran revolu-
cién. Durante los tltimos afios la amplificacién de un
fragmento concreto mediante PCR y su secuenciacion
mediante el método Sanger en los secuenciadores auto-
maticos ha sido la técnica “gold standard” para muchos
de los diagndsticos en las EE. RR.; unas técnicas que
actualmente vemos también de la mano con la secuencia-
cién masiva (o NGS por sus siglas en inglés) que permite
secuenciacién de genomas completos. Actualmente,
y a nivel del diagndstico de las diferentes enfermedades
genéticas, incluyendo las EE. RR., la utilizacién de téc-
nicas genémicas avanzadas (microrrays, y la secuencia-
cién masiva mediante pancles, exomas 'y genomas) estan
permitiendo diagnosticar, y monitorizar muchas de estas
enfermedades [17].

En los préximos afos, la secuenciacion de genomas
en la rutina clinica, o posiblemente desde el momento
del nacimiento, va a permitir tener un diagnéstico mdas
temprano y completo de muchas de las EE. RR. No hay
duda de que la integracién de otras ciencias dmicas (al
margen de la gendmica), en la que la biologia molecu-
lar juega un papel central, como la transcriptomica,
hara establecer de una manera mas holistica la visién en
muchas de las EE. RR.

Un papel revelador tendrd también en un futuro cer-
cano Yy relacionado con las terapias génicas, muchas de las
aproximaciones de la biologia molecular, como los mini-

genes asociados a la tecnologia CRISPR. De hecho, hay

ya algunas companias promoviendo ensayos clinicos
para intentar abordar algunos de los problemas molecu-
lares —base de algunas EE. RR.— como el Sindrome de
Phelan Mc Dermid, que, en lugar de reparar un dafio en
un gen concreto en uno de los alelos, pretende mediante
el uso de minigenes, dotar y posicionar una copia adicio-
nal intacta del gen danado.

En resumen, la biologia molecular en un futuro
préximo se centrard en los siguientes aspectos:
1. Identificacion de bases genéticas de muchas EE. RR.
2. Identificacién de biomarcadores diagnésticos asocia-
dosa EE. RR.
Elucidacién de los mecanismos subyacentes.

W

4. Desarrollo de medicina de precision, generando tera-
pias dirigidas identificando posibles dianas farmaco-
légicas, o disefando intervenciones terapéuticas.

5. Implementacién de tecnologias de edicién genética,
proporcionando un enfoque curativo para algunas
EE.RR.

6. Reutilizacién de firmacos para el tratamiento de

EE.RR.

¢;Cual es el lugar de la metagenémica en
el momento actual en el diagndstico de las
EE. RR.?

La metagenémica —también conocida como gené-
mica ambiental, ecogendmica o gendmica de la comuni-
dad- se utiliza generalmente cuando estamos estudiando
las comunidades microbianas en el que no se pueden
separar un microorganismo de otro. Se considera un
campo de estudio dentro de la microbiologia que implica
el andlisis de material genético recuperado directamente
de muestras ambientales. En lugar de centrarse en orga-
nismos individuales cultivados en un laboratorio, la
metagenémica permite a los investigadores estudiar el
material genético colectivo (ADN o ARN) de comuni-
dades microbianas enteras en sus habitats naturales, como
el suelo, el agua o por ejemplo, la microbiota intestinal
humana. En cierto sentido y de una manera holistica, nos
va a permitir estudiar el conjunto de microorganismo de
una muestra “ambiental” para proporcionar informacién
de la diversidad ecoldgica de un ambiente determinado.
Por ello, se puede separar de la microbiémica, centrada
en estudio del material genético de los microorganismos
en un nicho especifico, como el tracto gastrointestinal, la
cavidad bucal o la piel.

Este enfoque de la metagendémica proporciona
informacion sobre la diversidad, la funcién y las interac-
ciones de los microorganismos dentro de estas comuni-
dades, incluso aquellos que son dificiles o imposibles
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de cultivar con métodos tradicionales. Las técnicas
metagendmicas implican la extraccién de ADN, la
secuenciacion y el andlisis bioinformdtico para caracte-
rizar la diversidad genética y el potencial funcional de
las comunidades microbianas [25]. Tiene una amplia
gama de aplicaciones en diferentes campos, como la
ciencia medioambiental, la agricultura, la biotecnolo-
giay por supuesto la salud humana. De hecho, la meta-
genoémica desempena un papel crucial en el estudio de
las distintas y muy complejas comunidades microbianas
que habitan en nuestro cuerpo, conocidas como micro-
bioma humano, ayudando a comprender la relacién
entre este y la salud [26].

Los microorganismos desempeﬁan un papel impor-
tante en nuestra salud. Billones de estos a nivel intestinal,
crean redes moleculares con impacto en todo el cuerpo,
incluidos los efectos en la digestibilidad de nutrientes, la
salud intestinal, la salud cerebral, la funcién inmunitaria
y la longevidad. Por lo que, la integracién de los datos
metagendmicos individuales junto con los datos clinicos
y los habitos de vida del paciente promete ser de gran
valor para la identificacién de posibles factores de riesgo,
diagnéstico y prondstico, y contribuird a la implemen-
tacién de estrategias terapéuticas personalizadas mds
eficientes [27]. Adicionalmente la metagenémica, per-
mitird la deteccién y la rapida caracterizacién de patdge-
nos emergentes y de sus distintos brotes.

Sin embargo, la implementacién de la metagené-
mica continda siendo demasiado dificil y costosa para
su uso rutinario en la practica clinica. La mayor parte de
la metagenémica nos llega desde la investigacién, con
herramientas que estdn en constante cambio y mejora en
su desarrollo, especialmente aquellas relacionadas con el
andlisis computacional [28].

La metagendmica ofrece herramientas y enfoques
innovadores para investigar las bases bioldgicas de las
EE. RR., ya que, en algunos casos, pueden estar rela-
cionadas con infecciones microbianas poco comunes
o desequilibrios en la microbiota del cuerpo. La meta-
gendmica puede ayudar a identificar microorganis-
mos presentes en muestras clinicas, como heces, saliva
o piel, que podrian estar relacionados con la enfer-
medad. En otras ocasiones, como hemos senalado
anteriormente, la metagenémica permite estudiar
el microbioma intestinal y su posible influencia en la
enfermedad, adicionalmente, la metagendmica puede
ayudar en la identificaciéon de biomarcadores microbia-
nos o genéticos asociados con estas EE. RR. [26, 29]
[30]. Estos biomarcadores podrian usarse para el diag-
néstico temprano, la estratificacion de pacientes o la

monitorizacién de la progresion de la enfermedad.
Por lo que, al estudiar la microbiota y los microorga-
nismos asociados con EE. RR., la metagenémica podria
identificar nuevas estrategias terapéuticas, como pro-
bidticos especificos o terapias dirigidas a la modulacién
de la microbiota.

;,Como se estructura en la actualidad el
consejo genético en estas enfermedades?

El asesoramiento genético para enfermedades
genéticas pedidtricas normalmente implica un pro-
ceso estructurado disefado para ayudar a las familias
a comprender y controlar las condiciones genéticas que
pueden afectar a sus hijos [36]. Asi es como estd estruc-
turado generalmente:

—  Derivacion: el proceso a menudo comienza con una
derivacién de un pediatra o especialista a un asesor
genético. Las derivaciones generalmente se realizan
cuando un nino presenta sintomas que sugieren una
condicién genética o cuando hay antecedentes fami-
liares conocidos de enfermedades genéticas.

- Consulta inicial: durante la primera sesion, el asesor
genético recopila informacién completa, incluido
el historial médico del nifo, los hitos del desarrollo
y un historial de salud familiar detallado. Esto ayuda
a evaluar el riesgo de enfermedades genéticas.

— Evaluacidn de riesgos: basindose en la informacién
recopilada, el consejero evalta la probabilidad de un
trastorno genético. Este paso puede implicar discu-
siones sobre la probabilidad de heredar o transmitir
una condicidn.

— Pruebas genéticas: si corresponde, se pueden reco-
mendar pruebas genéticas para aclarar el diagndstico.
El consejero explica los diferentes tipos de pruebas
genéticas disponibles, qué buscan, cémo se realizan
y las implicaciones de los resultados.

—  Consentimiento informado: antes de proceder con
las pruebas genéticas, los asesores genéticos se ase-
guran de que los padres comprendan y den su con-
sentimiento para las pruebas, explicando los posibles
resultados y sus implicaciones [37].

— Interpretacion de los resultados: Después de las prue-
bas genéticas, el consejero explica los resultados a la
familia y analiza lo que significan para la salud y el
desarrollo del nifo.

- Apoyo y gestion: el consejero brinda apoyo emocio-
nal e informacién para ayudar a las familias a afron-
tar el diagndstico. Discuten estrategias de manejo,
opciones de tratamiento y prondstico. También

pueden derivar a las familias a especialistas médicos,
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grupos de apoyo o recursos de asistencia financiera
si es necesario.

— Seguimiento a largo plazo: el asesoramiento gené-
tico puedc SEr un proceso continuo, especialmente
a medida que se dispone de nueva informacién sobre
condiciones genéticas o cuando surgen consideracio-
nes de planificacién familiar. Los consejeros pueden
ofrecer sesiones adicionales seglin sea necesario con
el tiempo.

—  Consideraciones éticas y de privacidad: durante todo el
proceso, los consejeros estin atentos a las cuestiones
éticas, incluida la privacidad y confidencialidad de la
informacion genética.

Este proceso se adapta a la situaciéon tnica de cada
familia, y los genetistas clinicos y los asesores genéticos
trabajan en colaboracién con las familias para garantizar
que reciban una orientacién integral, empdtica y cientifi-
camente solida [38].

¢;Cual es la vision de los problemas diag-
ndsticos en EE. RR. de la asociacion FEDER?

En la actualidad, el diagndstico es una de las priorida-
des més urgentes en EE. RR., ya que la deteccién de estas
enfermedades ahorra un tiempo con el que las familias
no suelen contary, ademds, abre las puertas a un abordaje
de la enfermedad.

En este sentido, es clave la homogenizacién y amplia-
cién de los programas de cribado neonatal: conocida
comtnmente como “la prueba del taldn”, esta prueba es
el primer paso para diagnosticar precozmente enferme-
dades graves, antes de que aparezcan sus sintomas. El pro-
grama permite asi identificar con tiempo los mismos para
poder abordarlos. La principal dificultad es la inequidad
existente en el acceso a estas pruebas fuera y dentro de
nuestro pais, que se establece en un minimo de 11, desde
que se aprobd en junio de 2024. Ante la reciente noticia
de ampliarlas a 22 en el préximo afio, consideramos que
ésta es una noticia positiva, pero debe ser sélo un primer
paso para garantizar la equidad ya que hay comunidades
que contintan ampliando las patologias cribadas al mar-
gen del minimo estatal.

Por otro lado, es fundamental la implantacién y con-
tinuidad de iniciativas de diagnéstico precoz, especial-
mente genético: El diagnéstico de las EE. RR. puede
llegar por varias vias, pero lo cierto es que mas del 70%
de las mismas tienen cardcter genético, por lo que el
acceso temprano a estas pruebas es determinante. Para
ello, es fundamental el establecimiento de rutas de deri-

vacion y el acceso en equidad a las pruebas en las carteras

de genética, ya que actualmente el acceso a las mismas es
también desigual entre hospitales y autonomias.

En ambos casos es fundamental implementar un
marco normativo que garantice la homogenizaciéon
y ampliacién de las pruebas de cribado neonatal y prue-
bas genéticas, actualizando ademds la Cartera de Ser-
vicios Comunes del Sistema Nacional de Salud y en la
implementacién del nuevo catilogo de pruebas genéti-
cas, ademds de reconocer las especialidades sanitarias de
genética médica y de laboratorio, en el Sistema Nacional
de Salud, incluyéndolas urgentemente en el Programa de
Formacién Sanitaria Especializada.

Junto a ello, es fundamental implantar en nuestro
sistema sanitario el cédigo especifico de Orphanet para
trastornos raros sin diagndstico determinado y dar con-
tinuidad a iniciativas ya existentes para aquellos casos
donde se han agotado todas las vias posibles para detec-
tar la enfermedad, como el SpainUDP del Instituto de
Investigacién de Enfermedades Raras (IIER) o el ENoD
del Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfer-
medades Raras (CIBERER).

.Como se pueden trasladar todos los
avances cientificos vinculados al diagndstico
de EE. RR. en la practica clinica?

Trasladar los avances cientificos en el diagnéstico de
EE. RR. a la préctica clinica para que beneficien a los
pacientes implica varios pasos criticos, conocidos colec-
tivamente como el enfoque “de la poyata a la cama del
paciente” [39]. Algunos de los puntos criticos para que la
traslacién tenga lugar son:

— Investigacion y validacion sélidas: antes de que cual-
quier descubrimiento cientifico pueda implementarse
clinicamente, debe someterse a una investigacion
y validacién rigurosas. Esto incluye estudios precli-
nicos, ensayos clinicos y publicaciones revisadas por
pares que confirman que la herramienta o método de
diagndstico es seguro y eficaz.

— Aprobacién regulatoria: cualquier nuevo método
o herramienta de diagnéstico debe recibir la apro-
bacién de los organismos reguladores pertinen-
tes, como la Administracién de Medicamentos
y Alimentos de los EE. UU. (FDA por sus siglas
en inglés), la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA por sus siglas en inglés) o la Comisién Euro-
pea. Este proceso garantiza que el método de diag-
ndstico sea clinicamente fiable y esté listo para su
UsoO en un entorno sanitario.

— Integracion de guias clinicas: para que una nueva herra-
mienta de diagnéstico sea ampliamente adoptada,
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normalmente debe incluirse en las guias clinicas. Las
sociedades profesionales y los comités reguladores
revisan la evidencia y recomiendan cémo y cudndo se
debe utilizar la nueva herramienta en la practica.

- Capacitacidn y educacion: los proveedores de atencién
médica necesitan capacitaciéon para comprender las
nuevas tecnologias y como aplicarlas de manera efec-
tiva. Esto puede incluir educacién médica continua
(CME), talleres, seminarios e inclusion en los planes
de estudio de educacién médica.

— Infraestructura y acceso: Los hospitales y clinicas
deben contar con la infraestructura necesaria para
implementar nuevas herramientas de diagnods-
tico. Esto incluye la compra de nuevos equipos, la
actualizacién de los sistemas de TT para la gestién
de datos y garantizar que haya suficiente personal
capacitado.

— Seguro médico y reembolso: para que los pacientes
puedan acceder a nuevos diagndsticos, estas herra-
mientas deben estar cubiertas por planes de seguro
médico. Negociar con las aseguradoras y demostrar
la rentabilidad de nuevos diagnésticos puede facilitar
su inclusién en las pdlizas de cobertura.

—  Conciencia pitblica 'y promocién: los pacientes y consu-
midores de atencién médica a menudo se benefician
de campanas de concienciacién y esfuerzos de pro-
mocidén que les informan sobre nuevas opciones de
diagnéstico y alientan su adopcién por parte de los
proveedores de atencion médica.

—  Colaboracion interdisciplinaria: la traduccién efectiva
de la investigacion a la practica a menudo requiere la
colaboracién entre disciplinas, incluidos investiga-
dores, médicos, administradores de atencién médica
y formuladores de politicas.

—  Bucles de retroalimentacion: establecer mecanismos
para que los médicos y los pacientes reciban retroali-
mentacion sobre la efectividad y usabilidad de nuevas
herramientas de diagndstico puede ayudar a refinar
y mejorar su aplicacién.

—  Acceso ético y equitativo: Es fundamental garantizar que
las nuevas herramientas de diagndstico estén dispo-
nibles de manera equitativa en las diferentes regiones
y poblaciones. Esto implica abordar las disparidades en
el acceso y la asequibilidad de la atenciéon médica.

Siguiendo estos pasos, el sistema de salud puede
garantizar que los avances cientificos en el diagnéstico se
traduzcan efectivamente en la practica clinica, maximi-
zando el beneficio para el paciente y mejorando los resul-

tados de salud [40].

;Qué son los medicamentos huérfanos
y qué ventajas presenta esta designacion?
¢En qué consiste el reposicionamiento de
farmacos?

Los medicamentos huérfanos segun determina el
Reglamento de la Unién Europea (CE) 141/2000 [41],
son aquellos destinados a diagnosticar, prevenir o tratar
EE. RR. que son graves, amenazantes para la vida o cro-
nicamente debilitantes y que carecen de tratamiento
alternativo (y si existiera, el medicamento tiene que
demostrar que proporciona un beneficio significativo
comparado con el producto ya autorizado).

En definitiva, se trata de medicamentos que no resul-
tan atractivos desde una perspectiva de mercado para las
empresas promotoras en condiciones habituales, ya que
el pequeno tamafio del mercado al que van dirigidos no
permitirfa recuperar el capital invertido en la investiga-
cién y desarrollo del producto, entendiéndose por tanto
que precisan un apoyo adicional.

La designacién de medicamento huérfano es un pro-
ceso voluntario y gratuito, necesario para que los promo-
tores puedan beneficiarse de los incentivos contemplados
en la regulacion. De ningtin modo establece que el medi-
camento sea seguro o eficaz, y tampoco permite cono-
cer la fase de la investigacién en la que se encuentra el
producto, pero si nos indica que el medicamento cumple
con la designacion de huérfano establecida por la Comi-
sion Europea. Posteriormente es necesario completar el
desarrollo clinico para obtener la autorizacién de comer-
cializacién por parte de las agencias reguladoras una vez
demostrado el perfil de seguridad y de eficacia del nuevo
medicamento.

Las ventajas o incentivos a los que da acceso la desig-
nacion son:

— 10 afos de exclusividad cuando se obtiene la auto-
rizacion de comercializacién en la UE y los Estados
Miembros (12 si se autoriza su uso pedidtrico).

— Apoyo y asesoramiento de EMA sobre ensayos
y pruebas que deberd realizar para demostrar la
calidad, la seguridad y la eficacia del medicamento
(PRIME, SA/PA, PIP, etc.).

— Reduccién/exencion de las tasas en los procedimien-
tos regulatorios.

— Acceso a financiacién publica: convocatorias en las
que la designacién es imprescindible, previamente
o como un hito.

La regulacién ha tenido un impacto positivo en el

desarrollo de medicamentos huérfanos, de hecho, desde
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el afio 2000 se han identificado mas de 2.800 moléculas
en investigacion y se han autorizado mas de 240 medica-
mentos como huérfanos [42]. En este sentido, es necesa-
rio mencionar que préximamente entrara en vigor una
nueva regulacién farmacéutica en Europa, que conllevara
cambios importantes en relaciéon con los medicamentos
huérfanos.

Los medicamentos huérfanos son cruciales para abor-
dar las necesidades médicas no cubiertas en EE. RR.,
suponiendo un drea de oportunidad gracias a los incen-
tivos regulatorios y financieros, pero también gracias
a que permiten una mayor visibilidad y concienciacién
publica y fomentan la investigacién publica y privada en
este campo.

Desde el CIBERER, se proporciona soporte cienti-
fico-técnico a los investigadores en los procedimientos
relacionados con la designacién, tanto durante el proceso
de designacién, como para el escalado del proyecto en
fases posteriores. CIBERER ademds publicé junto con
la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios (AEMPS) una gufa sobre el desarrollo de medica-
mentos huérfanos [43]. Ademds, en colaboracién con la
Fundacién FEDER, se edité en 2021 un Cuaderno de
investigacion sobre medicamentos huérfanos que aborda
de una forma detallada y clara todos estos conceptos
y que estd disponible en la pdgina web de FEDER [44].

CIBERER, como centro publico de referencia en
designaciones a nivel nacional acttia como promotor de
16 medicamentos huérfanos designados porla EMA, seis
de los cuales también han sido designados como tales por
FDA. Siete de estos medicamentos corresponden a tera-
pia génicay los otros nueve son fdrmacos reposicionados.

Tras esta experiencia, la designacion ha supuesto
una herramienta de publicidad gratuita, ademds de una
palanca para escalar los proyectos de investigacién que
permite valorizar proyectos preclinicos (posibilita la firma
de acuerdos de transferencia/licencia con empresas para
su posterior desarrollo y comercializacién) al suponer un
sello/aval inicial para el desarrollo del medicamento.

El reposicionamiento de firmacos consiste en el uso
de medicamentos existentes para tratar enfermedades
diferentes de aquellas para las que originalmente fueron
desarrollados y aprobados. El reposicionamiento repre-
senta un drea en auge sobre todo para las EE. RR. [45],
donde las necesidades médicas superan la capacidad de
desarrollar nuevos medicamentos. Entre 2010 y 2022,
uno de cada cinco medicamentos huérfanos autorizados
proviene de esa estrategia [46].

Dicha estrategia tiene multiples ventajas, tales como

el aprovechamiento de datos existentes para identificar

posibles nuevas indicaciones terapéuticas (biologfa com-
putacional, simulaciones, RWD (Real-World Data),
inteligencia artificial, entre otros) [46], la reduccién de
costes y tiempo (acorta los plazos de investigacion, pues
el perfil del firmaco en cuanto a seguridad es conocido)
y, sobre todo, la ampliacién del acceso a tratamientos
para EE. RR.

Aunque esta prometedora drea no estd exenta de
retos, como pueden ser la compleja gestion de la propie-
dad intelectual de la indicacién huérfana, la dificil imple-
mentacién en la practica de un precio diferenciado para
la nueva indicacién o la dudosa rentabilidad de la investi-
gacion por parte de las empresas, entre otros.

¢ Qué son los ensayos clinicos? ¢ Los trata-
mientos compasivos? ; Qué son los tratamien-
tos por la clausula de exencion hospitalaria
y quién los autoriza?

Las agencias de medicamento son las autoridades
responsables de la autorizacién de comercializacion
de todos los medicamentos. En la Unién Europea son
muchos los medicamentos que se autorizan por el lla-
mado procedimiento centralizado, que estd coordinado
por la EMA vy en el que participan todas las agencias
nacionales de los paises miembros. En concreto, los
medicamentos huérfanos (destinados a tratar EE. RR.)
y los medicamentos de terapia avanzada han de ser auto-
rizados obligatoriamente por este procedimiento centra-
lizado. La autorizacién por procedimiento centralizado
significa, entre otras cosas, que ¢l medicamento puede
comercializarse en todos los paises del Espacio Econd-
mico Europeo inmediatamente después de su autoriza-
cién. No obstante, cada pais decide auténomamente si
los medicamentos autorizados para comercializacién son
financiados por su sistema publico y, en su caso, de acor-
dar un precio con el titular de la comercializacién en un
proceso que puede durar afios.

La idoneidad para recibir o no la autorizacién de
comercializacion es valorada por las agencias reguladoras
mediante un exhaustivo proceso de evaluacion que fina-
liza con una conclusién respecto a su calidad, seguridad
y eficacia. Los ensayos clinicos con medicamentos son
investigaciones que se realizan en personas con el objeto
de determinar su seguridad y eficacia. Los datos de los
ensayos clinicos deberan servir para avalar un balance
riesgo/beneficio positivo cuando se solicite la comercia-
lizacién a las agencias reguladoras.

La investigacion clinica con medicamentos pasa por
varias fases (I a IV) en las que la poblacién de estudio
va aumentando progresivamente. Estas fases pueden

13



FUNDACION
RAMON ARECES

14

adaptarse si, por ejemplo, el nimero de pacientes en la
indicacién diana es reducido [47], como ocurre en el
desarrollo de firmacos para el tratamiento de EE. RR.
o para poblacién pedidtrica. Los ensayos clinicos han de
ser previamente autorizados por la agencia reguladora
del pais en el que se lleva a cabo, en Espana la AEMPS.

Ademais de participando en ensayos clinicos, los pacien-
tes pueden acceder a medicamentos no autorizados ain
para comercializacién mediante el uso compasivo, que es
una de las formas de acceso a medicamentos en situaciones
especiales, que en Espana estd regulado en el Real Decreto
1015/2009. El uso compasivo estd restringido a pacientes
que padecen una enfermedad crénica o gravemente debili-
tante o que se considera que pone en peligro su vida y que
no pueden ser tratados satisfactoriamente con un medi-
camento autorizado. Para poder ser autorizado en un uso
compasivo, el medicamento de que se trate deberd estar
siendo evaluado para su posible autorizacién de comercia-
lizacién o bien estar sometido a ensayos clinicos autoriza-
dos y que los pacientes para los que se solicite no puedan
entrar en dichos ensayos. Los usos compasivos deben ser
también previamente autorizados por la AEMPS.

La “exclusién hospitalaria” es una clausula incluida
en el Reglamento 1394/2007 de terapias avanzadas (ver
mds abajo), que permite excluir del procedimiento de
autorizacién centralizado a medicamentos que cumplan
ciertos requisitos. Esos medicamentos pueden ser autori-
zados por procedimiento nacional, en nuestro caso por
la AEMPS, tras una exhaustiva evaluacién de los datos
de calidad, seguridad y eficacia que permita concluir
que existe un balance riesgo/beneficio positivo. La cldu-
sula de exclusién hospitalaria estd regulada en Espana
mediante el Real Decreto 477/2014 y establece que cier-
tos medicamentos de terapia avanzada puedan recibir
una autorizacién de uso asociada a un centro hospitalario
concreto. Dicho medicamento solo puede utilizarse en el
centro que ha recibido la autorizacién de uso por parte
de la AEMPS. Este procedimiento esta restringido a los
medicamentos de terapia avanzada.

;Qué son los medicamentos de terapias
avanzadas? ;Qué tipos de terapias avanza-
das existen?

Los medicamentos de terapia avanzada (MTA) son
medicamentos de uso humano basados en genes, células
o tejidos. Los MTA se clasifican en tres tipos principales:
—  Medicamentos de terapia génica: se caracterizan por

contener un acido nucleico recombinante (es decir,

no producido de forma natural sino generado por
técnicas de ingenierfa genética) que se administra

a seres humanos con el objetivo de diagnosticar, tra-
tar o prevenir una enfermedad. Para ser clasificado
como terapia génica, el efecto terapéutico debe estar
directamente relacionado con la secuencia del 4cido
nucleico recombinante o el producto de su expresion
dentro de las células humanas. De esta clasificacidn se
excluyen especificamente las vacunas frente a agentes
infecciosos [48-50].

—  Medicamentos de terapia celular somdtica: son aque-
llos que contienen células o tejidos que han sido
sometidos a manipulacion substancial de forma que
cambien sus caracteristicas bioldgicas o bien que
dichas células o tejidos se usen para realizar funciones
distintas a sus funciones esenciales en el organismo.
Estos medicamentos pueden usarse para diagnosti-
car, prevenir o tratar enfermedades [51, 52].

—  Medicamentos de ingenieria tisular: contienen células
o tejidos sometidos a manipulacién substancial o usa-
dos para realizar una funcién distinta a su funcién
esencial y destinados a reparar, regenerar o reempla-
zar un tejido humano.

Cuando un MTA de cualquiera de los grupos ante-
riores contiene un producto sanitario como parte inte-
gral del mismo, se denomina medicamento de terapia
avanzada combinado.

Las definiciones detalladas de los diferentes gru-
pos de MTA se pueden encontrar en el Reglamento
1394/2007/CE (ingenierfa tisular y medicamentos
de terapia avanzada combinados) y en la Directiva
120/2009/CE (terapia génica y terapia celular somd-
tica; esta Directiva actualiza las definiciones previas de la
Directiva 2001/83/CE).

Hasta la fecha, se han autorizado para comerciali-
zacion por parte de la EMA 27 medicamentos de este
tipo, de los cuales 4 son de ingenieria tisular, 4 de tera-
pia celular somdtica y 19 de terapia génica [53]. De los
MTA autorizados, 20 son medicamentos huérfanos, lo
cual da una idea de la importancia de los MTA en el tra-
tamiento de las EE. RR., principalmente los de terapia
génica donde 17 de los 19 autorizados son medicamen-
tos huérfanos.

¢ Qué es la terapia génica? ;Qué tipos exis-
ten? ;Cual es su papel en las EE. RR.?

La terapia génica es una técnica médica innovadora
que busca tratar enfermedades mediante la introduc-
ci6n de material genético (ADN o ARN) en las células
del paciente. Las enfermedades que de forma intuitiva

se pueden beneficiar de esta estrategia terapéutica son
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las enfermedades de origen hereditario; sin embargo, la

mayoria de las aplicaciones tienen como diana enferme-

dades adquiridas como el cdncer o enfermedades infec-

ciosas[54-56] [57, 58].

El objetivo de la terapia génica es curar, pero cuando
esto no es posible también reducir la dependencia de tra-
tamientos convencionales, reducir los sintomas, mejorar
la calidad de vida de pacientes y familiares, y mitigar la
progresion del dafio existente en algunas enfermedades.

Los tipos de terapia génica se pueden clasificar de
acuerdo con diferentes aspectos:

— Modo de administracion: terapia génica ex vivo o in
vivo, en la primera las células se extraen del paciente,
se modifican genéticamente con el vehiculo de trans-
ferencia génica apropiado y se vuelven a administrar
al paciente. Este es el caso de “farmacos” aprobados
como Strimvelis (Europe, 2016), en el cual células
madre hematopoyéticas del paciente son expues-
tas a un vector retroviral para el tratamiento de una
inmunodeficiencia combinada severa debida a la
deficiencia en la enzima adenosin deaminasa (ADA).
En la terapia génica iz vivo el vector de transferencia
génica se administra directamente al paciente. Entre
estos tratamientos encontramos varios basados en la
utilizacién de virus adenoasociados (AAV') recombi-
nantes, es el caso de Luxturna para el tratamiento de
un tipo de ceguera hereditaria, Zolgensma para el tra-
tamiento de la atrofia muscular espinal o Hemgenix
para el tratamiento de la hemofilia B entre otros.

— En ambos casos se pueden utilizar vias de administra-
cién sistémicas como la via intravenosa (tratamiento
de inmunodeficiencias genéticas o hemofilia) o loca-
les como la inyeccién intracerebral (tratamiento de
la deficiencia en ADCC (L-aminoédcido aromdtico
descarboxilasa) y Parkinson infantil), intramuscular
(tratamiento de la distrofia muscular de Duchenne)
o intravitrea (tratamientos de las cegueras hereditarias).

—  Vehiculo de entrega: también se pueden dividir depen-
diendo del origen del vehiculo de transferencia génica
que se va a utilizar. Existiendo dos grandes familias los
vectores de origen viral y los no virales. Dentro de los
virales encontramos vectores derivados de lentivirus,
adenovirus o AAVs, y dentro de los no virales los més
utilizados son los basados en nanoparticulas lipidicas.
Los vectores més utilizados para la terapia génica ex
vivo son los lentivirus ya que su genoma se integra en
las células del paciente trasmitiendo la informacién
de las células madre adultas a las hijas. Para la terapia

génica iz vivo son los AAVs y las nanoparticulas lipi-

dicas (vacunas de ARN) los mas empleados [59, 60].

— Duracion del efecto: también podemos dividirlo
dependiendo de si el efecto es transitorio o sostenido
en el tiempo. En el caso concreto de la EE. RR. el
tratamiento debe tener un efecto sostenido para que
pueda cambiar la vida del paciente. Sin embargo, los
ultimos tratamientos basados en el uso de moléculas
de ARN, ARN de silenciamiento o ARN mensa-
jero, cuyo efecto es transitorio se beneficia de poder
ser administrado de manera repetida. Por otro lado,
los vectores AAVs y los lentivirus permiten lograr un
efecto duradero.

La curacion de las EE. RR. requiere ir a su origen para
poder solucionarlas, en una infeccién eliminar el agente
infeccioso, en un tumor eliminar las células cancerosas, etc.
Enlas EE. RR., el origen de la enfermedad se encuentra en
la mayoria de las ocasiones en la informacién genética del
paciente, por tanto, las terapias basadas en la manipula-
cién del material genético del paciente son sin lugar a duda
la estrategia con mads posibilidades de lograr la curacion.

¢ Cual es la evaluacion previsible de la tera-
pia génica en el futuro?

La terapia génica basada en la adicién de la version
correcta del gen o del ARN mensajero para que se pro-
duzca la proteina funcional de la cual carecen los pacien-
tes ha sido la més utilizada y la que ha dado lugar a los
primeros productos de terapia génica que han llegado al
mercado, como Luxturna, Strimvelis, Zolgensma, Zyn-
teglo, Upstaza Roctavian o Hemgenix. Sin embargo,
el campo de la terapia génica se ha visto revolucionado
recientemente con la entrada de herramientas que permi-
ten la edicién del genoma de la célula [61]. Esta estrategia
se basa en introducir el gen correcto en un lugar preciso
del genoma de la célula, o en corregir la mutaciéon que
causa la enfermedad, o en silenciar la expresién de un
gen especifico presentdndose como la opcién mds pro-
metedora para el tratamiento de la EE. RR. Este método
utiliza nucleasas “hechas a medida” capaces de editar el
ADN en secuencias muy especificas. Contamos con tres
tipos diferentes de nucleasas para editar el ADN de la
célula: nucleasas de dedos de Zn, nucleasas efectoras simi-
lares a activadores de transcripcion (TALEN) y nucleasas
bacterianas basadas en complejos que consisten en repe-
ticiones palindrémicas cortas agrupadas y regularmente
espaciadas (CRISPR-Cas9). CRISPR-Cas (Clustered
Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats-Cas)
(62]. El descubrimiento y desarrollo de estas técnicas
que permiten hacer cambios muy selectivos en el genoma
(también conocidas como “tijeras genéticas”) supuso el
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premio nobel de quimica en el 2020 a las Dras. Doudna
y Charpentier. Ademds del ya conocido papel de las téc-
nicas de edicién génica en aplicaciones terapéuticas en
multiples enfermedades de base genética, las cuales han
demostrado un enorme potencial.

Estos complejos tienen la capacidad de unirse a un
lugar especifico en el ADN, una vez unidos, el elemento
nucleasa crea una rotura de doble cadena (DSB, del inglés
Double Strand Break) en la secuencia diana. Este DSB
desencadena los mecanismos naturales de reparacién del
ADN delacélula, que pueden conducir alaunién de extre-
mos no homdlogos (NHE], del inglés Non-Homologous
End Joining) o a la reparacién dirigida por homologia
(HDR, del inglés Homology-Directed Repair). LaNHE]
a menudo resulta en pequefas inserciones o deleciones
(indels) en el sitio de la ruptura que silencian la expresién
del gen, mientras que la HDR se puede usar para introdu-
cir cambios genéticos especificos o ediciones. Utilizando la
primera estrategia ya contamos con el primer tratamiento
de edicién génica que ha llegado al mercado, Casgevy, para
el tratamiento de anemia falciforme y la beta-talasemia. El
tratamiento consiste en reactivar la expresion de la beta-
globina fetal, mediante la eliminacién de una regién que
aumenta la expresion del gen BLC11A. Este gen codi-
fica un represor de la expresién de la proteina beta glo-
bina fetal. Al eliminar esta region, la proteina BLC11A
se expresa a niveles bajos o insuficientes para inactivar la
produccién de beta-globina fetal. La segunda estrategia
basada en HDR ha mostrado interesantes resultados en
modelos animales, pero no existen todavia pruebas de su
eficacia en pacientes.

¢, Cual es la vision de FEDER sobre la situa-
cion del tratamiento de las EE. RR. en Espana?

Sélo el 5% de 6.313 EE. RR. listadas cuentan con
medicamentos vélidos para su tratamiento, por lo que la
escasez es la principal barrera, a lo que se afiade el limitado
acceso incluso a los firmacos ya aprobados por las autori-
dades reguladoras. Los principales retos en este campo son:
— Inequidad generalizada: de los 147 medicamentos

huérfanos autorizados en Europa, tan sélo 85 estin

financiados en Espafa.

—  Tiempos excesivamente largos para el acceso: las familias
no tienen tiempo que esperar ante un tratamiento que
podria curar o prevenir las consecuencias de la enfer-
medad. Desde la designacion hasta la comercializa-
cién en Espana, hablamos de alrededor de tres afos
(mds de un afo en Europa y casi dos en nuestro pafs).

—  Inequidad en acceso en situacion especial, agravado en las
CC. AA.: como ocurre en muchos casos ya que no se

aprucba la financiacién de un medicamento (recor-
demos que en 2023 se identifican 27 medicamentos
no financiados por resolucién), las familias inician dife-
rentes procesos de acceso, que puede ser por via especial
(extranjero, por ejemplo, cuando estd comercializado
en otro pais) y que dependen de la Comunidad Auté-
noma, generando diferentes situaciones de inequidad.

Mientras las familias esperan, la enfermedad avanza
y se agrava. Frente a ello, las familias no pueden esperar,
de forma que muchas de ellas se ven obligadas a individua-
lizar y judicializar los procesos de acceso a tratamientos.

Estos retos evidencian la importancia de clarificar el
papel de los pacientes y contar con ellos en los procesos
de toma de decision. En Espana, el unico momento del
proceso de autorizacién vy fijacién de precios en el que
participan los pacientes es en el desarrollo de los Infor-
mes de Posicionamiento Terapéutico (IPTs). No parti-
cipan de forma activa, s6lo en el borrador. Pueden hacer
aportaciones, pero no son vinculantes. Estos informes se
realizan post-autorizacién en Espafia y definen el valor
terapéutico afadido.

Es necesario dar un paso mas en la participacién de los
pacientes, incorporandolos en la evaluacion de la eficacia
de los tratamientos, sobre todo en lo referente al beneficio
del tratamiento, considerando su experiencia a la hora de
evaluar el beneficio adquirido a través del tratamiento.

;,Como se puede mejorar el acceso a los
medicamentos huérfanos existentes?

El desarrollo de los diferentes tipos de terapias génicas
estd permitiendo desarrollar tratamientos de diferentes
EE. RR., muchos de los cuales deberfan ser procedimientos
tinicos; es decir que deberfan ser curativos de por vida. Desde
las primeras terapias génicas desarrolladas para pacientes
con inmunodeficiencias severas congénitas (nifios burbuja)
hasta los mds recientes tratamientos basados en técnicas de
edicion génica, se ha desarrollado una amplia variedad de
terapias génicas que estan abriendo nuevas perspectivas al
tratamiento de EE. RR. de mal pronéstico.

A pesar de la elevada eficacia y reducida toxicidad de
muchas de estas terapias, una de las mayores preocupa-
ciones asociadas a su implantacién en la clinica se debe
al muy elevado coste de estas, frecuentemente de varios
millones de euros. Aunque se confia que la eficacia de estas
terapias se mantenga de por vida en los pacientes tratados,
no cabe duda de que la progresiva implantacién de tera-
pias génicas para enfermedades cada vez mds prevalentes
esta suponiendo un reto para los sistemas sociales de sani-

dad. Aunque en algunos casos el coste de tratamientos
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farmacoldgicos alternativos —en el caso de que los hubiera—
alo largo de la vida del paciente pudiera llegar a superar el
coste de las terapias génicas, no cabe duda de que la soste-
nibilidad de los sistemas nacionales de salud podria verse
comprometida con la progresiva implantacién de estas
terapias. Ya conocemos de dos terapias para EE. RR. que,

a pesar de haber obtenido autorizaciéon de comercializa-

cién en Europa, no han llegado a los pacientes por falta

de un acuerdo comercial entre la compaiia propietaria de
estos medicamentos y los paises de la Unién Europea.

Son muchas y de muy diferente origen las causas
por las cuales las terapias génicas de EE. RR. que estdn
saliendo al mercado tienen un coste tan elevado. Entre
ellas se incluyen las siguientes:

- Reducido nimero de pacientes a tratar con cada una
de estas terapias, debido a la propia la naturaleza de
laEE. RR.

— Elevado coste de los vectores virales a utilizar, los
cuales se han de producir bajo “Normas de Correcta
Fabricacién” (NCF) y cuyo coste por lote suele ser
superior al millén de euros. Ello se debe a la com-
plejidad de los procesos de fabricacion, el coste de
los materiales de partida, y los numerosos controles
exigidos para garantizar la calidad de los productos
intermedios y producto acabado.

— Enel caso de las terapias ex vivo, el coste de la fabrica-
cién de las células modificadas genéticamente es tam-
bién extremadamente elevado, una vez mas debido
a la necesidad de que el producto celular modificado
genéticamente se fabrique bajo condiciones de NCF,
de nuevo con una elevada bateria de muy complejos
y costosos controles.

— Costes de hospitalizacién del paciente, asi como
todos los controles que tendrén que ser llevados
acabo en el mismo hasta que se cumplan 10 0 15 anos
de realizado el tratamiento génico.

— A estos costes, se sumardn los gastos relacionados con
lainvestigacion clinicay preclinica, si bien en algunos
casos esta investigacion se habria realizado por Insti-
tuciones académicas.

— Obviamente, es necesario considerar el beneficio de
la empresa, asi como el de los inversores que aposta-
ron por el desarrollo de estas terapias.

— DPara terminar, no podemos olvidar la velocidad con
la que se progresa en el desarrollo de nuevas terapias
génicas de adicién y de edicion génica. Ello supone
que, en muy poco tiempo, tratamientos que eran
altamente innovadores pueden quedar postergados
por otros de mayor eficacia o seguridad, o de menor

coste. Como consecuencia de ello y de la caducidad

de las patentes, las companias farmacéuticas tratarin
de asegurar el retorno de la inversion en poco tiempo,
una vez obtenida la autorizacién de comercializacién.

A la vista de lo anterior, el acceso de los pacientes a la
terapia génica solamente llegara si todas las partes impli-
cadas en su desarrollo persiguen una misma meta. Este
objetivo incluye a los propios investigadores, la empresa
farmacéutica y también los reguladores. Entre todos
deberemos ser capaces de:

- Desarrollar sistemas de modificacién génica mas sen-
cillos, y por tanto menos costosos. De ahi el esfuerzo
de generar vectores no virales que supongan una alter-
nativa a los vectores virales de mayor complejidad.

- Implementar terapias in vivo que permitan reempla—
zar progresivamente los complejos procesos de fabri-
cacién ex vivo de células modificadas genéticamente.

- También serd necesario que las empresas farmacéuti-
cas y sus inversores valoren adecuadamente el benefi-
cio que serfa esperable obtener a partir del desarrollo
de terapias que pueden resultar Gnicas para pacientes,
en muchos casos pedidtricos, que padecen enferme-
dades mortales o altamente debilitantes.

— Respecto a los controles a exigir, sera necesario asu-
mir la aprobacién de terapias con un nivel de riesgo/
beneficio aceptable para el tratamiento de enferme-
dades ultrararas de elevada mortalidad, pues tratar
de extremar la seguridad de los tratamientos de estas
enfermedades podria impedir el desarrollo de tera-
pias que potencialmente pudieran salvar y/o mejorar
la calidad de vida de estos pacientes.

Para finalizar, es de destacar que en la actualidad las
propias agencias reguladoras estan proponiendo modelos
novedosos que tienen por objeto facilitar el tratamiento de
pacientes con EE. RR. a través de Instituciones académicas
enlos que no se contempla la existencia un beneficio econd-
mico. Esto puede ser particularmente relevante para tera-
pias de EE. RR. y ultrararas en las que no existe un interés
comercial por su desarrollo. Asi, el tratamiento mediante
modelos refinados de “cldusula de exencién hospitalaria”
o de comercializacion simplificada de terapias avanzadas
a implantar por Instituciones académicas podrian consti-
tuir procedimientos altamente relevantes para facilitar el
acceso de terapias eficaces a un elevado niimero pacientes
con EE. RR. En todo caso la implantacién de estos nove-
dosos modelos de tratamiento a partir de Instituciones aca-
démicas habra de realizarse en condiciones que en ningtn
caso desincentiven el interés de la empresa farmacéutica
por el desarrollo de nuevas terapias para EE. RR.
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Figura 1. Publicaciones de EE. RR. en los 20 afios hasta el 2023
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Se ha utilizado la base de datos bibliogrifica PubMed con el Mesh Term “Rare Diseases” y bsqueda por pais en

cada caso.

(a) Numero de publicaciones de EE. RR. entre los afnos 2004 y 2023 a nivel mundial y con respecto alos 5 grandes
paises europeos.

(b) Ntmero de publicaciones de EE. RR. entre el 2004 y 2023 en los 5 principales paises europeos.
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Figura 2. Producci6n cientifica de EE. RR. de Espana
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Se ha utilizado la base de datos bibliogréfica PubMed con el Mesh Term “Rare Diseases” y busqueda por pais en

cada caso.

(a) Numero de publicaciones de EE. RR. entre los aios 2004 y 2023 y contribucién en porcentaje de cada paisala

produccion cientifica total.

(b) Ntumero de publicaciones de EE. RR. entre el 2004 y 2023 en Espana.

.Coémo se compara la produccion cienti-
fica espariola sobre EE. RR. con la de otros
paises desarrollados?

A efectos de tener datos objetivos sobre la evolucién
de la produccién cientifica sobre EE. RR. se ha utili-
zado la base de datos bibliografica PubMed con el tér-

» «

mino “Mesh” “Rare Diseases” en el periodo de tiempo
comprendido entre 2004 y 2023. En los 20 afios anali-
zados, la produccion cientifica en EE. RR. ha crecido
enormemente tanto en el mundo como en los 5 paises
con economias mds relevantes de la Unién Europea.
Pero el crecimiento progresivo se ha visto interrumpido
tras el comienzo de la pandemia (figura 1a). En Europa,
tomando como referencia Espana, Francia, Reino Unido,
Alemania e Italia (figura 1b), se observa una tendencia

decreciente desde 2020 hasta 2023.

En el caso de Espafa aunque ha aumentado la pro-
duccién cientifica en EE. RR. de manera exponencial
hasta 2019, y se ha mantenido estable en los tltimos
4 anos del periodo analizado, la contribucién al total
de publicaciones de nuestro pais con respecto a la pro-
ducciéon mundial en EE. RR. es cuantitativamente de
un 3%, lo que sittia a Espana por detrds de otros paises
europeos (figura 2a,b).

A pesar de estos ultimos datos, existen varios aspectos
positivos que se espera dinamicen la ciencia y la investi-
gacion tanto basica como clinica en EE. RR. La calidad
cientifica y la capacidad colaborativa de los grupos espa-
fioles junto con la apuesta de las administraciones y fun-
daciones privadas que financian la investigacién en este
campo, asi como los esfuerzos de asociaciones como
FEDER, serén factores clave que impulsardn de nuevo la
produccién cientifica de EE. RR en Espana.

SITUACION ACTUAL DE LAS ENFERMEDADES RARAS EN ESPANA

19



FUNDACION
RAMON ARECES

20

A pesar de los multiples desafios que plantean las
EE. RR., el panorama actual invita al optimismo. La cre-
ciente visibilidad de estas enfermedades, promovida por
las asociaciones de pacientes activas y comprometidas,
como FEDER, asi como el avance sostenido de la inves-
tigacién biomédica en el diagnéstico impulsado por la
inteligencia artificial y tratamientos con terapias avanza-
das, permiten vislumbrar un futuro en el que se podra
diagnosticar a los pacientes mas temprano, proporcio-
nando un acompanamiento a pacientes y familias mdas
integral desde el principio.
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